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Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention (DALI) Study Group
Porównanie intensywnego i standardowego
obniżania stężenia lipidów za pomocą atorwa-
statyny u chorych z dyslipidemią cukrzycową
Badanie DALI — podwójnie ślepa, randomizowana próba
kliniczna kontrolowana placebo, przeprowadzona
u chorych na cukrzycę typu 2 i dyslipidemię cukrzycową
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by atorvastatin on diabetic dyslipidemia
The DALI Study: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial in patients with
type 2 diabetes and diabetic dyslipidemia
Przedrukowano za zgodą z: Diabetes Care 2001, 24, 8, 1335–1341
STRESZCZENIE
WSTĘP. Jak dotąd nie wykazano, aby intensywna
kontrola glikemii u chorych na cukrzycę typu 2, któ-
ra skutecznie zapobiega rozwojowi mikroangiopa-
tii, miała równie jednoznaczny korzystny wpływ na
występowanie chorób układu sercowo-naczyniowego.
U chorych na cukrzycę stwierdza się charakterystycz-
ne zaburzenia lipidowe (wysokie stężenie triglicery-
dów, niskie stężenie cholesterolu frakcji HDL). Inten-
sywne obniżanie stężenia triglicerydów może oka-
zać się skuteczną metodą zmniejszania ryzyka cho-
rób układu sercowo-naczyniowego.
MATERIAŁ I METODY. Badanie przeprowadzono me-
todą podwójnie ślepej próby kontrolowanej place-
bo. Do badania losowo wybrano 217 chorych na
cukrzycę typu 2, ze stężeniem triglicerydów na czczo
1,5–6,0 mmol/l, aby ocenić wpływ 30-tygodniowe-
go podawania 10 i 80 mg atorwastatyny na stęże-
nie triglicerydów w osoczu.
WYNIKI. Podawanie 10 i 80 mg atorwastatyny spo-
wodowało wyraźne obniżenie (odpowiednio o 25
i 35%) stężenia triglicerydów w osoczu (w obu przy-
padkach p < 0,001). Różnica między dawką 10 i 80 mg
nie była istotna statystycznie (p > 0,5). Atorwasta-
tyna przyjmowana w dawce 10 mg wywoływała
wyraźne obniżenie w stosunku do wartości wyjściowych
stężenia cholesterolu całkowitego (–30%, p < 0,001),
cholesterolu frakcji LDL (–40%, p < 0,001) i apolipopro-
teiny B (–31%, p < 0,001) oraz wyraźnie zwiększała
stężenie cholesterolu frakcji HDL — o 6% w stosun-
ku do jego wartości wyjściowych (p < 0,005). Ator-
wastatyna w dawce 80 mg wywierała podobny
wpływ na stężenie cholesterolu frakcji HDL (+5,2%,
p < 0,005), jednak znacznie bardziej niż atorwasta-
tyna w dawce 10 mg (p < 0,005) obniżała stężenie
cholesterolu całkowitego (–40%, p < 0,001), chole-
sterolu frakcji LDL (–52%, p < 0,001) oraz apolipo-
proteiny B (–40%, p < 0,001). Działania niepożąda-
ne były podobne w grupie przyjmującej atorwasta-
tynę w dawce 10 i 80 mg i nie różniły się od obser-
wowanych w grupie otrzymującej placebo.
WNIOSKI. Podawanie chorym na cukrzycę typu 2 ator-
wastatyny w dawkach 10 i 80 mg powoduje zbliżone,
wyraźne obniżenie stężenia triglicerydów w stosunku
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do wartości wyjściowych. Duże dawki atorwastatyny
korzystnie wpływają na stężenie cholesterolu. Obie
dawki były dobrze tolerowane w tej grupie chorych.
Słowa kluczowe: badanie DALI, dyslipidemia
cukrzycowa, atorwastatyna
ABSTRACT
INTRODUCTION. In patients with type 2 diabetes, in-
tensive glucose regulation, although effective for mi-
croangiopathy, has not been shown to have unam-
biguous preventive effects on the occurrence of car-
diovascular disease. Patients with diabetes show
a characteristic dyslipidemia (high triglyceride level,
low HDL cholesterol level). Aggressive reduction of
triglycerides might be an effective method to redu-
ce the cardiovascular risk in these patients.
MATERIAL AND METHODS. A double-blind, placebo-
controlled, randomized study to assess the effect of
30 weeks of administration of atorvastatin 10 and
80 mg on plasma triglyceride levels in 217 patients
with type 2 diabetes and fasting triglyceride levels
between 1.5 and 6.0 mmol/l.
RESULTS. Administration of atorvastatin 10 and
80 mg resulted in significant reductions (25 and 35%,
respectively) of plasma triglyceride levels (both
P < 0.001). The difference between 10 and 80 mg
was not statistically significant (P > 0.5). Atorvasta-
tin 10 mg provided significant reductions from ba-
seline in total cholesterol (–30%, P < 0.001), LDL
cholesterol (–40%, P < 0.001), and apolipoprotein B
(–31%, P < 0.001), and significantly increased HDL
cholesterol from baseline by 6% (P < 0.005). Ato-
rvastatin 80 mg had a similar effect on HDL chole-
sterol (+5.2%, P < 0.005) but significantly decre-
ased total cholesterol (–40%, P < 0.001), LDL chole-
sterol (–52%, P < 0.001), and apolipoprotein B
(–40%, P < 0.001) more than atorvastatin 10 mg
(P < 0.005). The side effects of atorvastatin 10 and
80 mg were similar and did not differ from the pa-
tients receiving placebo.
CONCLUSIONS. Administration of 10- and 80-mg
doses of atorvastatin provides similar, significant re-
ductions from baseline in triglyceride levels in pa-
tients with type 2 diabetes. A higher dose of atorva-
statin improves cholesterol-related parameters. Both
doses were well tolerated in this patient population.
Key words: DALI Study Group, diabetic
dyslipidaemia, atorvastatin
Wstęp
U chorych na cukrzycę typu 2 stwierdza się
2–4-krotnie większe ryzyko zachorowania i zgonu
z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego
[1–5]. Jak dotąd nie wykazano, aby intensywna kon-
trola glikemii, która skutecznie zapobiega mikroan-
giopatii, jednoznacznie korzystnie wpływała na wy-
stępowanie choroby wieńcowej, udaru mózgu oraz
miażdżycy tętnic obwodowych [6]. U chorych na cu-
krzycę typu 2 dyslipidemia jest, podobnie jak nadci-
śnienie tętnicze, powszechnie występującym oraz
podlegającym modyfikacji czynnikiem ryzyka rozwoju
miażdżycy. Obniżanie stężenia cholesterolu frakcji
LDL za pomocą inhibitorów reduktazy hydroksyme-
tyloglutarylo (HMG)-CoA (koenzymu A), stosowane
w dużych badaniach dotyczących prewencji wtór-
nej, wykazywało co najmniej równie korzystne efek-
ty w podgrupie chorych na cukrzycę [7–9]. W bada-
niach nad prewencją pierwotną podgrupy chorych
na cukrzycę były zbyt nieliczne, aby wykazać istotne
różnice [10, 11]. Były to jednak analizy post hoc,
a chorzy na cukrzycę włączeni do tych badań nie wy-
kazywali typowego dla tej choroby profilu lipidowe-
go, czyli podwyższonego stężenia triglicerydów,
obniżonego stężenia cholesterolu frakcji HDL oraz
prawidłowego lub nieznacznie podwyższonego stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL [12]. Podwyższone
stężenie triglicerydów w osoczu wiąże się w ich
przypadku ze zwiększonym ryzykiem zachorowania
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [13–17].
Dlatego optymalna modyfikacja stężenia lipidów
u chorych na cukrzycę typu 2 powinna polegać na
obniżeniu w osoczu stężenia cholesterolu frakcji LDL
oraz triglicerydów [14, 15]. Wykazano, że u pacjen-
tów bez cukrzycy inhibitory reduktazy HMG-CoA
skutecznie obniżają stężenie cholesterolu całkowi-
tego oraz triglicerydów [18, 19]. Opublikowano je-
dynie niewielkie badania randomizowane ocenia-
jące wpływ różnych dawek simwastatyny na dyslipi-
demię cukrzycową [20]. Ponieważ duże dawki statyn
pozwalają intensywniej obniżać stężenie choleste-
rolu [19], autorzy przypuszczają, że istnieje możli-
wość wywarcia większego wpływu na profil lipido-
wy w cukrzycy.
Autorzy przeprowadzili podwójnie ślepą, ran-
domizowaną próbę z grupą kontrolną przyjmującą
placebo, aby ocenić wpływ atorwastatyny w dawce
10 mg (A10) oraz 80 mg (A80) na redukcję stężenia
triglicerydów u chorych na cukrzycę typu 2 i dyslipi-
demię cukrzycową. Ponadto oceniali wpływ na inne
czynniki związane z dyslipidemią cukrzycową.




Badanie Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention
(DALI) jest podwójnie ślepą, randomizowaną, wielo-
ośrodkową próbą, kontrolowaną placebo, przepro-
wadzoną w Holandii. Randomizacji podlegali chorzy
leczeni w przychodniach uniwersyteckich ośrodków
medycznych w Leiden, Rotterdamie i Utrechcie oraz
okolicznych szpitalach. Badanie uzyskało akceptację
komisji etycznych trzech uczestniczących ośrodków,
wszyscy chorzy pisemnie wyrazili zgodę na udział
w badaniu. Obserwacją objęto chorych w wieku 45–
–75 lat, kobiety i mężczyzn z cukrzycą typu 2 rozpo-
znaną co najmniej od roku oraz stężeniem HbA1c wy-
noszącym 10% lub niższym. Głównymi kryteriami włą-
czenia do badania były stężenie cholesterolu całko-
witego na czczo 4,0–8,0 mmol/l oraz stężenie trigli-
cerydów na czczo 1,5–6,0 mmol/l.
Z badania wyłączono chorych z wywiadem
przebytego zawału serca, przezskórnej angioplasty-
ki wieńcowej, pomostowania naczyń wieńcowych,
z udowodnioną objawową chorobą wieńcową, za-
awansowaną lub niestabilną dławicą piersiową (po-
wyżej II klasy wg Canadian Cardiovascular Society),
jawną klinicznie niewydolnością serca (powyżej II kla-
sy wg NYHA), bądź też poważnymi zaburzeniami
rytmu serca. Z badania wykluczono również: kobie-
ty w okresie przedmenopauzalnym, chorych z ostry-
mi schorzeniami wątroby lub jej uszkodzeniem, upo-
śledzoną funkcją nerek (stężenie kreatyniny w oso-
czu > 150 mmol/l), wywiadem przebytego zabiegu
częściowego zespolenia omijającego jelita krętego,
po jakimkolwiek zabiegu chirurgicznym lub układo-
wym schorzeniu zapalnym w ciągu 3 miesięcy przed
randomizacją, z chorobą nowotworową, zapaleniem
naczyń, reumatoidalnym zapaleniem stawów, samo-
istnym zwłóknieniem płuc, wrzodziejącym zapale-
niem jelita grubego oraz chorobą Crohna. Chorych
spożywających więcej niż 4 napoje alkoholowe dzien-
nie lub przyjmujących działające ogólnie steroidy,
androgeny, cyklosporynę lub inne leki immunosu-
presyjne, erytromycynę bądź mibefradil, również nie
włączono do badania. W przypadku chorych stosu-
jących leki obniżające stężenie lipidów wstrzymano
ich podawanie przynajmniej na 8 tygodni przed roz-
poczęciem wstępnej fazy badania.
Protokół badania
We wstępnej fazie badania chorzy, którzy speł-
niali kryteria włączenia i wyłączenia z badania, przyj-
mowali placebo. Jeżeli po 2 tygodniach stężenie
lipidów nadal spełniało kryteria włączenia do bada-
nia, losowo przydzielano ich do grup otrzymujących
A10, A80 lub też placebo; leki podawano raz dzien-
nie rano. Osoby włączone do grupy przyjmującej A80
otrzymywały początkowo dawkę 40 mg przez 4 ty-
godnie, którą następnie zwiększano do 80 mg. Cał-
kowity czas leczenia wynosił 30 tygodni. Wizyty kon-
trolne odbywały się po 4, 10, 20 i 30 tygodniach.
Podczas nich odnotowywano działania niepożąda-
ne, przeliczano leki, mierzono ciśnienie tętnicze oraz
pobierano krew na czczo, aby ocenić parametry bez-
pieczeństwa terapii i profil lipidowy. Podczas udzia-
łu w badaniu nie modyfikowano pozostałych leków




Przed włączeniem do badania wśród chorych
zbierano wywiad oraz przeprowadzano badanie
przedmiotowe. Podczas wizyt kontrolnych pacjenci
odpowiadali na pytania dotyczące ewentualnych
działań niepożądanych.
W czasie doboru chorych do badania, w chwili
randomizacji oraz zakończenia badania, wykonywa-
no na czczo (po 12 godzinach na czczo w nocy) ru-
tynowe badania morfologiczne i biochemiczne.
Wszystkie badania laboratoryjne, z wyjątkiem ozna-
czania parametrów bezpieczeństwa terapii, wyko-
nywano w Lipid Reference Laboratory w Rotterda-
mie w Holandii. Standardowy profil lipidowy osocza
(cholesterol całkowity, cholesterol frakcji HDL, trigli-
cerydy, wolne kwasy tłuszczowe [FFA, free fatty acid]
i apolipoproteinę B [apoB]) oznaczano podczas każ-
dej wizyty. Stężenie cholesterolu całkowitego i tri-
glicerydów mierzono za pomocą enzymatycznych
metod kolorymetrycznych (CHOD-PAP i GPO-PAP,
Boehringer Mannheim, Mannheim, Niemcy), stosu-
jąc aparat Hitachi 911 (Boehringer Mannheim). Stę-
żenie cholesterolu frakcji HDL oznaczano bezpośred-
nią metodą enzymatyczną, na podstawie zmodyfi-
kowanej metody enzymatycznej PEG (Boehringer
Mannheim) za pomocą aparatu Hitachi 911. Stęże-
nie cholesterolu frakcji LDL obliczano na podstawie
wzoru Friedewalda [21]. Stężenie apoB mierzono,
używając aparatu Hitachi 917, stosując metodę im-
munoturbidimetryczną (Tina-quant apoB, cat. no.
1551779; Boehringer Mannheim). Stężenie FFA okre-
ślano, stosując enzymatyczną metodę koloryme-
tryczną (Wako, NEFA C, cat. no. 994-75409 D). Wiel-
kość cząsteczek LDL mierzono przed badaniem i na
jego końcu za pomocą elektroforezy na żelu polia-
krylamidowym [22]. Standaryzacji dokonywano
z użyciem próbek LDL o znanej wielkości (ofiarowa-
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nych przez dr. R.M. Kraussa). Na podstawie ich
wielkości cząsteczki LDL dzielono na dwie klasy:
A — odzwierciedlającą obecność w przeważającej
mierze dużych, utrzymujących się na powierzchni czą-
steczek LDL (> 25,5 nm) oraz klasę B — wykazującą
obecność przede wszystkim małych, gęstych cząste-
czek LDL (< 25,5 nm). Jeżeli stężenie cząsteczek LDL
obu typów było jednakowe, chorych klasyfikowano
jako typ AB [23]. Przed rozpoczęciem badania i po
jego zakończeniu, po dożylnym podaniu heparyny
(50 IU/kg masy ciała) za pomocą techniki immuno-
chemicznej oznaczano aktywność lipazy lipoprote-
inowej (LPL) w osoczu. Oznaczona tą techniką ak-
tywność LPL u 35 zdrowych ochotników wynosiła
147,4 ± 36,1 j./l (zakres 89–231).
Badania parametrów bezpieczeństwa terapii
(kinaza kreatynowa, aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa) wykonywano
podczas wszystkich wizyt kontrolnych w laborato-
riach na miejscu. Ponad 3-krotny wzrost powyżej
górnej granicy normy wartości aminotransferazy ala-
ninowej lub asparaginianowej bądź też wzrost stę-
żenia kinazy kreatynowej ponad 10-krotnie większy
od górnej granicy wartości prawidłowych, potwier-
dzony w powtórnym badaniu wykonanym po tygo-
dniu, uznawano za istotny klinicznie i odnotowywa-
no jako działanie niepożądane.
Ocena statystyczna
Wszystkie dane analizowano zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem. Ponieważ chorzy podlegali
randomizacji, nie poddano ocenie statystycznej roz-
kładu parametrów wyjściowych. W przypadku osób,
które nie ukończyły badania, dane uzyskane pod-
czas ostatniej wizyty traktowano jako ostateczne.
Średnie różnice między grupami oceniano, analizu-
jąc kowariancje, uwzględniając wartości wyjściowe
oraz ośrodek, z którego pochodził chory. Efekt te-
rapeutyczny oceniano, biorąc pod uwagę również
inne dodatkowe czynniki mogące wpływać na wy-
niki leczenia, i tym razem stosując analizę kowa-
riancji. Jeżeli do parametrów o niesymetrycznym
rozkładzie zastosowano transformację logaryt-
miczną, uzyskiwano takie same wyniki. Wielkość
próby w badaniu dobrano tak, aby wykazać mini-
malną redukcję stężenia triglicerydów o 0,4 mmol/l
(vs. placebo) lub też różnicę między obiema grupa-
mi leczenia o wartości 0,4 mmol/l (SD 0,8, a = 0,05,
moc 85%). Analizy statystyczne wykonywano za




Po pierwszej wstępnej wizycie do badania zakwa-
lifikowano 251 osób spełniających kryteria włączenia.
Następnie rozpoczęły one 2-tygodniową fazę wstępną,
podczas której przyjmowały placebo. Po tym okresie
u 26 chorych stwierdzono normalizację stężenia trigli-
cerydów (< 1,5 mmol/l), a 8 chorych odmówiło dal-
szego udziału w badaniu. Ostatecznie do badania lo-
sowo przydzielono 217 pacjentów. Wyjściową cha-
rakterystykę badanej populacji przedstawia tabela 1.
We wszystkich trzech grupach stopień przestrzegania
zaleceń dotyczących leczenia był większy od 95%. Ogó-
łem 20 chorych (9,2%) nie ukończyło badania z powo-
du: działań niepożądanych (n = 7), przyczyn osobistych
(n = 10), naruszenia protokołu (n = 1) bądź niezgła-
szania się na wizyty kontrolne (n = 2). Przyczyny osobi-
ste określono jako powody niezwiązane z leczeniem,
w większości przypadków dotyczyły one braku czasu.
Lipidy i lipoproteiny
Wartości stężenia lipidów i lipoprotein w oso-
czu oznaczone wyjściowo i po 30 tygodniach lecze-
nia przedstawia tabela 2. U chorych leczonych A10
uzyskano wyraźne obniżenie stężenia triglicerydów
o 25% (z 2,54 do 1,84 mmol/l; p < 0,001). Podawa-
nie A80 spowodowało wyraźną redukcję o 35%
(z 2,85 do 1,78 mmol/l; p < 0,001). Różnica redukcji
stężenia triglicerydów w osoczu między obiema gru-
pami nie była znamienna statystycznie (ryc. 1).
Wpływ leczenia na stężenie triglicerydów oce-
niano również w podgrupach w zależności od wyj-
ściowej wartości stężenia triglicerydów, aby ustalić,
czy ma ona wpływ na działanie atorwastatyny. Pierw-
sza grupa obejmowała wszystkich chorych z wyjścio-
wym stężeniem triglicerydów w osoczu powyżej
2,3 mmol/l (n = 120), natomiast do grupy drugiej
zaliczono 97 chorych z wyjściowym stężeniem trigli-
cerydów w osoczu mniejszym lub równym 2,3 mmol/l.
W obu grupach uzyskano takie same wyniki. U cho-
rych z wysokim wyjściowym stężeniem triglicerydów
podawanie A10 i A80 spowodowało obniżenie stę-
żenia triglicerydów o odpowiednio 29,6% i 39,4%
(vs. placebo, w obu przypadkach p < 0,001; A10
vs. A80, p > 0,5). W grupie z niskim wyjściowym
stężeniem triglicerydów wartości te wyniosły odpo-
wiednio 23,4% i 27,9% (vs. placebo, w obu grupach
p < 0,001; A10 vs. A80, p > 0,4). Uwzględnienie do-
datkowo czasu trwania cukrzycy oraz wskaźnika masy
ciała (BMI, body mass index) nie wpłynęło na wyniki.
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Stężenie cholesterolu frakcji LDL uległo obniże-
niu w stopniu zależnym od dawki: w przypadku A10
do 2,2 mmol/l (–40,8%, p < 0,001), a dla dawki A80
do 1,7 mmol/l (–52,3%, p < 0,001). Różnica między
A10 i A80 była statystycznie znamienna (p < 0,001).
W tym przypadku znaczenie miała także wielkość
dawki (tab. 2). Zarówno A10, jak i A80 wyraźnie zwięk-
szały stężenie cholesterolu frakcji HDL o 5–6%.
W konsekwencji, stosunek cholesterol całkowity/cho-
lesterol frakcji HDL uległ poprawie, wyraźnie większej
w grupie chorych leczonych A80 (p < 0,005) (tab. 2).
Wyjściowo u stosunkowo niewielkiej liczby cho-
rych stwierdzano obecność małych, gęstych cząsteczek
LDL. Do klas A, AB i B zakwalifikowano odpowiednio
60,5%, 15,3% i 24,2% chorych, nie stwierdzając róż-
nic między trzema grupami. Nie stwierdzono wpływu
atorwastatyny na wielkość cząsteczek LDL. Z tego po-
wodu liczba chorych z dominacją gęstych cząsteczek
LDL (klasa B) nie różniła się w poszczególnych grupach
w chwili zakończenia badania i wynosiła w grupie pla-
cebo — 21,3%, A10 — 21,4% i A80 — 22,2%. Ator-
wastatyna nie wpływała na aktywność LPL badaną po
podaniu heparyny. Dodatkowe uwzględnienie czasu
trwania cukrzycy i BMI nie wpłynęło na wyniki.
Wyniki leczenia porównano z wartościami do-
celowymi określonymi przez American Diabetes As-
sociation [24]. W obu grupach leczonych atorwasta-
tyną ponad 75% chorych osiągnęło docelowe war-
tości stężenia triglicerydów (79,5% w grupie A10
i 76,4% w grupie A80, różnica nieznamienna staty-
stycznie). Docelowe wartości cholesterolu frakcji LDL
osiągnęło 71,2% chorych w grupie A10 i 84,7%
w grupie A80, w porównaniu z 11,1% w grupie przyj-
mującej placebo. Różnica między A10 i A80 była zna-
mienna statystycznie. Docelowe wartości stężenia
cholesterolu frakcji HDL uzyskano u 35,6% chorych
w grupie A10 i 44,4% w grupie A80 (różnica nie-
istotna statystycznie).
Tabela 1. Wyjściowa charakterystyka chorych w badaniu DALI
Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg  80 mg
n 72 73 72
Płeć męska (%) 46 60 53
Wiek (lata) 58,5 ± 7,5 59,7 ± 7,6 60,1 ± 7,7
Rasa biała (%) 84 86 82
Czas trwania cukrzycy (lata) 8,2 ± 5,9 11,1 ± 7,6 12,2 ± 8,3
Leczenie cukrzycy (n)
    Dieta 2 3 0
    Leki doustne 31 34 30
    Insulina 21 19 21
    Połączenie leki doustne/insulina 18 17 21
Neuropatia (%) 39 32 41
Retinopatia (%) 22 28 37
Wskaźnik masy ciała [kg/m2] 32,2 ± 6,0 30,0 ± 3,8 30,4 ± 4,5
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder 0,99 ± 0,1 1,00 ± 0,08 1,01 ± 0,1
Leczone nadciśnienie tętnicze (%) 50 49 61
Ciśnienie tętnicze [mm Hg]                                           144 ± 19/85 ± 9             146 ± 17/86 ± 10              145 ± 17/85 ± 9
Palenie tytoniu — obecnie (%) 22 21 17
Glikemia na czczo [mmol/l] 10,5 ± 3,6 10,5 ± 3,0 10,6 ± 2,9
HbA1c (%) 8,3 ± 1,1  8,3 ± 1,2 8,4 ± 1,1
Dane przedstawiono w wartościach liczbowych (n) lub jako średnie ± SD
Rycina 1. Stężenie triglicerydów podczas badania DALI.
Wartości przedstawiono jako średnie ± SEM
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Bezpieczeństwo terapii
i parametry kontroli metabolicznej
Działania niepożądane podsumowano w tabe-
li 3. Między badanymi grupami nie stwierdzono róż-
nicy w odniesieniu do liczby chorych zgłaszających
działania niepożądane. Odnotowano 12 poważnych
działań niepożądanych. O poważnym działaniu nie-
pożądanym zaklasyfikowanym jako „mogące mieć
związek z leczeniem” poinformował jeden chory
otrzymujący placebo (zawał serca niezakończony
zgonem), jeden z grupy leczonej A10 (łagodny no-
wotwór skóry) oraz jeden przyjmujący A80 (epizod
depresji). Pozostałe poważne działania niepożądane,
nieuznane za mające związek z leczeniem, obejmowa-
Tabela 2. Stężenie lipidów i lipoprotein przed rozpoczęciem leczenia i pod koniec badania DALI
Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg  80 mg
Triglicerydy [mmol/l]
Wyjściowo 2,62 ± 0,11 2,54 ± 0,10 2,85 ± 0,13
Po 30 tygodniach 2,88 ± 0,22 1,84 ± 0,10* 1,78 ± 0,16*
Różnica (%) 10,0 (od –1,7 do 21,7) –25,4 (od –31,9 do –18,9)* –34,6 (–42,7 do –26,5)*
Cholesterol całkowity [mmol/l]
Wyjściowo 6,0 ± 0,1 5,9 ± 0,1 6,0 ± 0,1
Po 30 tygodniach 6,0 ± 0,1 4,1 ± 0,1* 3,6 ± 0,1*§
Różnica (%) 0,5 (od –2,0 do 2,0) –29,8 (od –32,4 do –27,2)* –39,2 (od –43,3 do –35,1)*II
Cholesterol frakcji LDL [mmol/l]
Wyjściowo 3,8 ± 0,1 3,7 ± 0,1 3,7 ± 0,1
Po 30 tygodniach 3,6 ± 0,1 2,2 ± 0,1* 1,7 ± 0,1*§
Różnica (%) –2,7 (od –7,0 do 1,7) –40,8 (od –43,6 do –37,9)* –52,3 (od –58,9 do –45,7)*§
Cholesterol frakcji HDL [mmol/l]
Wyjściowo 1,05 ± 0,02 1,05 ± 0,03 1,03 ± 0,03
Po 30 tygodniach 1,04 ±  0,03 1,10 ± 0,04 1,09 ± 0,04
Różnica (%) –0,9 (od –3,7 do 1,9) 6,0 (od 3,6 do 8,6)† 5,2 (od 1,8 do 8,6) †
Stosunek cholesterol całkowity/
/cholesterol frakcji HDL
Wyjściowo 5,9 ±  02 5,9 ± 0,1 6,1 ± 0,2
Po 30 tygodniach 6,0 ±  0,1 3,9 ± 0,2* 3,5 ± 0,2*
Różnica (%) 2,6 (od –1,5 do 6,8) –33,7 (od –36,3 do –31,1)* –42,0 (od –46,3 do –37,8)*II
Wolne kwasy tłuszczowe [mmol/l]
Wyjściowo 0,67 ± 0,03 0,64 ± 0,03 0,69 ± 0,03
Po 30 tygodniach 0,72 ± 0,04 0,57 ± 0,03† 0,61 ±  0,03‡
Różnica (%) 18,6 (od 2,7 do 34,4) –5,4 (od –14,4 do 3,6)‡ –3,2 (od –13,7 do 7,2)‡
Apolipoproteina B [mg/100 ml]
Wyjściowo 1,27 ± 0,02 1,22 ± 0,02 1,24 ± 0,03
Po 30 tygodniach 1,25 ± 0,02 0,84 ± 0,02* 0,74 ± 0,03
Różnica (%) –1,5 (od –4,3 do 1,2) –30,7 (od –33,0 do –28,4)* –40,2 (od –44,2 do –36,1)*§
Wielkość cząsteczek LDL [nm]
Wyjściowo 26,0 ± 0,1 26,1 ± 0,1 25,9 ± 0,1
Po 30 tygodniach 26,0 ± 0,1 26,1 ± 0,1 26,0 ± 0,1
Różnica (%) 0,3 (od –0,3 do 0,9) –0,03 (od –0,5 do 0,5) 0,5 (od –0,04 do 1,0)
Lipaza lipoproteinowa [mU/ml]
Wyjściowo 140,4 ± 5,8 142,6 ± 5,3 138,7 ± 5,3
Po 30 tygodniach 137,7 ± 6,2 136,1 ± 5,4 133,6 ± 6,2
Różnica (%) 2,3 (od –7,6 do 12,1) –1,5 (od –8,4 do 5,5) –2,0 (od –9,6 do 5,6)
Dane przedstawiono jako średnie ± SEM lub różnicę w odsetkach przy 95-procentowym przedziale ufności. Analiza różnicy między trzema grupami
uwzględnia wartości wyjściowe i ośrodek, w którym prowadzono badanie: *p < 0,001; †p < 0,005; ‡p < 0,05. Analizę różnicy w stosunku do
atorwastatyny w dawce 10 mg przeprowadzono z uwzględnieniem wartości wyjściowych oraz ośrodka prowadzącego badanie: §p < 0,001;
II p < 0,005 (średnią różnicę w dawce 10 mg podano w procentach, w nawiasach podano zakres wartości)
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ły: zapalenie błony śluzowej żołądka i jelit, które ustą-
piło samoistnie (n = 1) oraz uraz (n = 2) w grupie
chorych otrzymujących placebo; zapalenie błony ślu-
zowej żołądka i jelit, ustępujące samoistnie (n = 1),
zaburzenia kontroli glikemii (n = 1) oraz gruczola-
koraka płuca (n = 1) u chorych przyjmujących A10;
wreszcie przyjęcie do szpitala w celu wszczepienia
endoprotezy stawu biodrowego (n = 1), epizod de-
presji (n = 1) oraz łagodny nowotwór skóry (n = 1)
u chorych leczonych A80.
Stosowanie atorwastatyny w dawce 80 mg
wiązało się z niewielkim wzrostem stężenia HbA1c,
z 8,4% do 8,6% po 30 tygodniach (p = 0,06). Za-
równo w grupie przyjmującej placebo, jak i A10 po
30 tygodniach obserwowano niewielki spadek stę-
żenia HbA1c. Po 30 tygodniach leczenia stężenie
HbA1c w grupie A80 różniło się od stwierdzanego
w grupie stosującej placebo i A10 (w obu przypadkach
p < 0,05). Stężenie glukozy na czczo oraz ciśnienie
tętnicze mierzone w czasie badania wykazywały sta-
bilne wartości we wszystkich grupach.
Omówienie
Leczenie atorwastatyną w dawce 10 i 80 mg
spowodowało u chorych na cukrzycę typu 2 wyraź-
ne obniżenie stężenia triglicerydów i cholesterolu
frakcji LDL w osoczu oraz wzrost stężenia choleste-
rolu frakcji HDL. Atorwastatyna w dawce 80 mg
w większym stopniu niż w dawce 10 mg wpływała
na parametry związane z cholesterolem. Działania
niepożądane w grupie A10 i A80 nie różniły się od
obserwowanych w grupie przyjmującej placebo.
Tabela 3. Działanie niepożądane i parametry bezpieczeństwa terapii w badaniu DALI
Placebo Atorwastatyna Atorwastatyna
10 mg  80 mg
Działania niepożądane
    Schorzenia żołądkowo-jelitowe 8 (1)§ 11 9 (1)§
    Zaburzenia nastroju 3 (1)§ 1 3
    Bóle głowy 3 3 3
    Choroby serca 3 (1)§ 0 2
    Schorzenia dróg oddechowych 6 (1)§ 4 4
    Choroby stawów/miopatie 9 10 7
    Choroby dróg moczowych 10 13 9
    Złe samopoczucie 6 (1)§ 11 (1)§ 1
    Inne 6 19 15
Aminotransferaza asparaginianowa [j./l]
    Wyjściowo 24 ± 9 28 ± 12 26 ± 9
    Po 30 tygodniach 25 ± 7 26 ± 8 28 ± 10
Aminotransferaza alaninowa [j./l]
    Wyjściowo 28 ± 11 36 ± 21 33 ± 19
    Po 30 tygodniach 28 ± 11 33 ± 14 37 ± 15
Kinaza kreatynowa [j./l]
    Wyjściowo 117 ± 89 121 ± 73 118 ± 64
    Po 30 tygodniach 112 ± 66 126 ± 96 133 ±  96
HbA1c (%)
    Wyjściowo 8,3 ± 1,1 8,3 ± 1,2 8,4 ± 1,1
    Po 30 tygodniach 8,1 ± 1,1 8,0 ± 1,2 8,6 ± 1,3†‡
Glukoza na czczo [mmol/l]
    Wyjściowo 10,5 ± 3,6 10,5 ± 3,0 10,6 ± 2,9
    Po 30 tygodniach 10,2 ± 2,5 10,3 ± 2,5 11,0 ± 3,2
Ciśnienie tętnicze [mm Hg]
    Wyjściowo 144 ± 19/85 ± 9 146 ± 17/86 ± 10 145 ± 17/85 ± 9
    Po 30 tygodniach   144 ± 21/86 ± 11 140 ± 20/84 ± 11   143 ± 16/84 ± 10
Dane przedstawiono jako średnie ± SD. *Analiza różnicy w porównaniu z wartościami wyjściowymi, p < 0,05; †Analiza różnic między trzema grupa-
mi, p < 0,05; ‡Analiza różnicy w porównaniu z atorwastatyną w dawce 10 mg, p < 0,005; §cyfra podana w nawiasie oznacza liczbę osób, które wy-
łączono z badania ze względu na działania niepożądane
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Dolna granica stężenia triglicerydów w osoczu,
stanowiąca kryterium włączenia do badania, wynosi-
ła 1,5 mmol/l. Jak wykazano w badaniach Paris Pro-
spective Study oraz Bezafibrate Infarction Prevention
Registry [14, 25], stężenie triglicerydów powyżej
1,5 mmol/l u chorych na cukrzycę wiązało się ze zwięk-
szonym ryzykiem chorób układu sercowo-naczynio-
wego. Według wartości podanych w zaleceniach
American Diabetes Association [24], 98% uczestni-
ków miało dyslipidemię. Wyniki analiz uwzględnia-
jących wyjściowe stężenia triglicerydów w osoczu
wskazują, że efekty leczenia nie zależą od wartości
stężenia triglicerydów stwierdzanych przed lecze-
niem, odmiennie niż w przypadku działania statyn
na stężenie cholesterolu frakcji LDL w osoczu. Wyni-
ki badania wykazują, że u chorych na cukrzycę typu 2
duże dawki atorwastatyny (80 mg) nie wykazują
wyraźnego dodatkowego działania obniżającego
stężenie triglicerydów w porównaniu ze standardową
dawką 10 mg. Skuteczność atorwastatyny w obni-
żaniu stężenia triglicerydów w badaniu autorów była
podobna do obserwowanej w uprzednio przepro-
wadzonych, niewielkich badaniach, w których u cho-
rych bez cukrzycy z pierwotną dyslipidemią stoso-
wano 80 mg atorwastatyny [18, 19, 26]. Wśród nie-
licznych badań, w których stosowano duże dawki
innych inhibitorów HMG-CoA (głównie simwastaty-
nę) u chorych na cukrzycę, jedynie jedno było wyko-
nywane metodą podwójnie ślepej próby. Stwierdzo-
no w nim 15-procentową redukcję stężenia triglice-
rydów po 24 tygodniach podawania 40 mg simwa-
statyny u 42 chorych na cukrzycę typu 2 [20].
Nie poznano mechanizmu, dzięki któremu ator-
wastatyna obniża stężenie triglicerydów w osoczu.
Jako przyczynę hipertriglicerydemii w cukrzycy czę-
sto uznaje się zarówno nadmierne wytwarzanie tri-
glicerydów VLDL, jak i upośledzenie rozkładu trigli-
cerydów związane ze zmniejszoną aktywnością LPL
[12, 27]. W opisywanym badaniu wartości LPL mie-
ściły się w zakresie normy, a leczenie atorwastatyną
nie wywierało na nie wpływu. Dlatego też wydaje
się prawdopodobne, że modyfikowanym czynnikiem
jest wydzielanie triglicerydów przez wątrobę. Wol-
ne kwasy tłuszczowe w osoczu są głównymi prekur-
sorami zachodzącej w wątrobie syntezy i wydziela-
nia triglicerydów. Ponieważ atorwastatyna obniżała
stężenie FFA, prawdopodobnie zmniejszała w ten spo-
sób syntezę i wydzielanie triglicerydów przez wątrobę.
Spadkowi stężenia triglicerydów w osoczu oraz
wzrostowi stężenia HDL nie towarzyszyło zwiększe-
nie wielkości cząsteczek LDL. Należy wspomnieć, że
cząsteczki LDL były stosunkowo duże. Na podstawie
badań epidemiologicznych ustalono, że obecność
małych, gęstych cząsteczek LDL współistnieje ze stęże-
niem triglicerydów w osoczu większym od 1,6 mmol/l.
W celu uzyskania cząsteczek większej wielkości, utrzy-
mujących się na powierzchni, konieczne może być
większe obniżenie stężenia triglicerydów. Wykaza-
no, że mikronizowany fenofibrat korzystnie wpływa
na wielkość LDL u chorych na cukrzycę typu 2, charak-
teryzujących się wyjściowo wyższym stężeniem tri-
glicerydów i cholesterolu całkowitego na czczo,
z przewagą małych, gęstych cząsteczek LDL (52%)
w porównaniu z chorymi badanymi przez autorów [28].
W niniejszym badaniu stężenia cholesterolu cał-
kowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz apoB wyraźnie
się obniżyły, w stopniu zależnym od dawki. Stopień
redukcji był podobny do uzyskanego w badaniach,
w których stosowano atorwastatynę u chorych z hi-
percholesterolemią i hipertriglicerydemią bez cukrzycy
[18, 19]. W porównaniu z badaniami dotyczącymi po-
dawania simwastatyny w dawce 40 mg u chorych na
cukrzycę typu 2 autorzy uzyskali większą redukcję stę-
żenia cholesterolu całkowitego (39% vs. 30%) i chole-
sterolu frakcji LDL (52% vs. 24–42%) [20, 29].
Wyraźny wzrost stężenia cholesterolu frakcji HDL
w stosunku do wartości wyjściowych pod wpływem
przyjmowania atorwastatyny był zgodny z wynikami
dotychczasowych badań. Nawet niewielki wzrost stę-
żenia cholesterolu frakcji HDL może mieć znaczenie
kliniczne, gdyż przyczynia się do zmniejszenia stosun-
ku cholesterol całkowity/cholesterol frakcji HDL.
W badaniu Framingham [30] stosunek ten był jed-
nym z najsilniejszych czynników pozwalających prze-
widywać wystąpienie incydentów sercowo-naczynio-
wych w przyszłości. Ponieważ leczenie za pomocą A80
powodowało wyraźnie większe obniżenie stosunku
cholesterol całkowity/cholesterol frakcji HDL niż A10,
prawdopodobnie duża dawka atorwastatyny może
mieć dodatkowy korzystny wpływ na występowanie
incydentów sercowo-naczyniowych.
Liczba poważnych działań niepożądanych oraz
skutków ubocznych była taka sama we wszystkich
trzech grupach pacjentów. Omówione badanie jest
pierwszym, wykazującym bezpieczeństwo stosowa-
nia atorwastatyny przez dłuższy okres u chorych na
cukrzycę typu 2, przyjmujących jednocześnie wiele
innych leków.
Potencjalne ograniczenia badania obejmują
wyjściowe różnice między grupą stosującą placebo
i grupami przyjmującymi atorwastatynę. Należą do
nich BMI i czas trwania cukrzycy, które prawdopo-
dobnie nie mają wpływu na wyniki badania, jako że
nie ma związku między czasem trwania cukrzycy
i metabolizmem triglicerydów. Ponieważ adipocyty
trzewne są głównym źródłem FFA dostarczanych do
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wątroby jako substraty do syntezy triglicerydów, sto-
sunek obwodu talii do obwodu bioder oraz stężenie
FFA stanowią ważniejszy czynnik niż BMI [31]. Po-
nadto analizy uwzględniające czas trwania cukrzycy
i BMI nie wpłynęły na wyniki.
Atorwastatyna w dawce 80 mg spowodowała
nieznaczne podwyższenie stężenia HbA1c, a u chorych
przyjmujących A10 lub placebo stężenie HbA1c nieco
się obniżyło. W innych badaniach uzyskano rozbież-
ne wyniki dotyczące wpływu leczenia obniżającego
stężenie lipidów na kontrolę glikemii u chorych na
cukrzycę. W kilku badaniach klinicznych odnotowa-
no wzrost stężenia HbA1c pod wpływem przyjmowa-
nia fluwastatyny lub simwastatyny [20, 32–34].
Wnioski
Należy stwierdzić, że podawanie atorwastaty-
ny w dawce 10 lub 80 mg pozwala skutecznie leczyć
dyslipidemię cukrzycową (podwyższone stężenie tri-
glicerydów, prawidłowe lub podwyższone stężenie
cholesterolu frakcji LDL, niskie stężenie cholesterolu
frakcji HDL) u chorych na cukrzycę typu 2. Obie dawki
były dobrze tolerowane w badanej populacji chorych.
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Podziękowania
Badanie DALI przeprowadzono dzięki grantowi
firmy Parke-Davis z Holandii. Autorzy są wdzięczni
wszystkim, którzy przyczynili się do przeprowadzenia
badania: pacjentom, technikom i osobom zarządza-
jącym danymi. Autorzy dziękują także lekarzom (któ-
rzy rekrutowali pacjentów do badania) pracującym
w następujących szpitalach: Albert Schweitzer Hospi-
tal (Zwijndrecht), Antonius Hospital (Nieuwegein), Dia-
conessenhuis (Leiden), Diakonessen Hospital (Utrecht),
General Practitioner Center De Greev’ (Utrecht), Ika-
zia Hospital (Rotterdam), Lorenz Hospital (Zeist),
Oudenrijn Hospital (Utrecht), Rijnland Hospital (Le-
iderdorp) i St. Franciscus Gasthuis (Rotterdam).
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